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Para -benzoquinone吸入によるマウス気管支上皮細胞の
悪性変化に関する研究
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まとめ 
1) A 系マウスの Para-benzoquinone連続吸入実験により気管支上皮細胞の異型増殖5例，
腺腫様異型増殖 7例，肺癌4例を認め，岸沢，蟹沢の実験結果を再確認した。 
2) 電顕的に腺腫様異型増殖細胞と肺癌細胞の核は卵円形で，一部は著しい分葉状を呈す
る。管腔に面じた細胞表面には microvilliをそなえ， 細胞相互間は tightjunction と ln-
ter digi ta tionにより結合し，基底部には基底膜が存在する。細胞質内には mitochondria， 
lysosomeと osmiophiliclamellated bodyを容れている。 
3) 癌巣内の管腔に grid-likematerialを認める。 
4) 腺腫様異型増殖および肺癌では電顕像でいわゆる「深部増殖」の一種と考えられる基底
膜の欠損部に伴う特有の基質内への細胞質突起の侵入と，それに接する基質の間葉性細胞の変
性，崩壊ならびにこれに関与すると考えられる腺腫様異型増殖および癌細胞のいわゆる「進行
性空胞形成」と， ここに相当する細胞質部位に cathepsin活性の増加すること，電顕的に 
pinocy.tosisの像があることを確かめた。この所見は肺癌およびその前段階とみなされる腺腫
様異型増殖を判定する一つの根拠となることを知った。 
Keywords: para-benzoquinone吸入， 気管支上皮細胞の悪性変化， 進行性空胞形成， grid-
like material，osmiophilic lamellated body，mesenchymodystrophy and 1工lesenchy-
mo1ysis. 
略語一覧= Al: alveolar lumen Ly: lysosome 
A lE: alveo1ar epithe1ial cell MC: mesenchymal cell in stroma 
BL : bronchial lumen Mt: mitochondrion 
Br 1 : terminal bronchus M v : microvi1us 
Bm: basement membrane N: nucleus 
Cp : capi1ary OLB: osmiophilic lamellated body 
Cpp: protrusion of cytoplasma PV : pinocytotic vesicle 
Id: interdigitation RC : red corpuscle 
Lg: lipid granule T J : tight junction 
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緒 言 
1-2-5-6 dibenzanthraceneに発癌性があることを 
1930年に Kennawayと Hieger1)が報告して以来 3-4 
benzpyrene，20-methy lcholan threne等幾多の癌原性
物質が発見された。
滝沢2)はこれら benzene核を有する癌原性物質の酸
化分解によって生ずると想定された quinone類を， 
benzol溶液にしてマウス背部皮膚に滴下する実験を行
ない，皮膚癌の発生に成功した。また同時に肺にしばし
ば癌腫や腺腫様増殖が発生することを認め，特に para-
benzoquinoneめによって肺に気管支上皮細胞の異型増
殖と癌腫の発生が著しいことを見出した。杉下4)は0.2% 
parabenzoquinone benzol溶液をマウス背部に滴下す
る実験結果から滝沢の成績を再確認した。岸沢勺ま para-
benzoquinoneが他の quinone類より揮発し易い特性
に着目して，雑系マウスに parabenzoquinonegasを四 
吸入させ肺癌の発生を認めた。さらに蟹沢6)はA系マウ
スを用いて para-benzoquinonegasを長期間連続吸入
させることにより肺癌の発生を確認した。本実験は蟹沢
の方法に従って para-benzoquinonegasをA系マウス
に吸入させて得られたマウス気管支上皮組織に生じた肺
癌にいたる異型増殖性変化を組織化学的，電子顕微鏡的
に観察した。
実験方法
実験動物にはA系マウスを用いた。なおこれらマウス
は 1955年三島国立遺伝研究所より譲り受けた AjHeMs 
F 94二番をもとにして自家繁殖させていたものであ
る。 15g前後のマウス 10匹を l群として金網製の龍に
容れ(写真 2)，340lのステンレス製気密， 25~C 恒温，
吸入装置に収容し(写真 1)，装置内下方にある電熱器
により磁製皿に容れた para-benzoquinone結品(和光
純薬工業社製試薬特級)を加熱昇華させた。 1回量 100 
mg 1日2時間ずつ 2回，計4時間， 200mgを吸入さ
せた。その後は飼育室に戻し，無処置対照群マウスと同
一条件下において飼育した。
検索方法
材料は実験日数 300日以上経過したマウスの頚部正中
皮膚切開し，経気管的にツベルクリン注射器を用いて 
3.75% glutaraldehyde溶液 (S-collidine緩衝液にて 
pH 7ムグC に調節)を肺内に注入後，開胸，肺を摘出す
る。肺の一部は電顕標本用に細切， 上記の glutaral-
dehyde溶液に浸し，残りの肺は 10%formalin液 (pH 
6.7，40C)に容れて一昼夜固定する。
電顕標本用材料は 30分間 glutaraldehyde液で前固
定した肺切片を更に 1% OS04溶液 (S圃 collidine緩衝
液にて pH7.4に調整)にて 90分間後固定した後， 
ethanolで脱水， Luft法7)により Epon812に包埋， 
Porter-Blum microtomeにより超薄切片を作製，酢酸
ウラニウムと酢酸鉛の二重染色り〉をし，一部は硝酸鉛
の単染色10)を施して目立 HS-7S型電子顕微鏡にて検鏡
した。
一方 formalin液で固定した肺を二分し，片方を組織
化学標本用にするため， -70oC にて凍結 cryostatで薄
切， Hess法11，12)により反応発色させて検鏡した。一般
染色用には残った肺を alcoholで脱水， para伍n~こ包埋
後薄切， H.E.染色，弾性線維染色， PAS反応， Azan-
Mallory染色， van Gieson染色，鍍銀染色，必要に応
じて Feulgen反応， Unna-Pappenheim染色を行なっ
た。
結 果
主として肺を検索すると 300日以上実験を継続したマ
ウス 45匹中に気管支上皮細胞の異型増殖 5例， 腺腫様
異型増殖 7例，肺癌4例を認めた。
一方対照群 300日以上生存マウス 40匹中の l匹に腺
腫を認めたのみで，気管支上皮細胞の増殖性変化は認め
)。1られなかった(表 
正常のマウス気管支上皮組織(写真3)は内腔に面し
て円柱上皮細胞がー列に規則正しく配列し，その周囲を
結合織と平滑筋が取り囲むように存在している。気管支
上皮細胞は eosinで一様に紅色に染まり， Azan-Mallory 
染色では赤く一様に染まる細胞と，淡紅色に一様に染ま
る細胞とがみられる。 pyroninには微細頼粒状に一様に
染まり， PAS反応では一部の気管支上皮細胞のみが，
気管支腔に近い細胞質部分に小胞状に赤く陽性を呈す
る。弾性線維染色では気管支上皮細胞に接して太い弾性
線維がみられ，さらに細い弾性線維が網状構造を示して
いる。格子線維もほぼ同様な分布をしている。
一方気管支上皮細胞の異型増殖例(写真4)では上皮
細胞が乳頭状に末柏、気管支腔内に増殖し，または末柏、気
管支壁に泊って増殖し，さらに肺胞壁に向って異所性に
増殖している像を認める。異型増殖を示している上皮性
細胞は細胞質が eosinまたは pyroninに強く染まり， 
Azan-Mallory染色では微細頼粒状に良く染まっている
463 Para-benzoq uinone吸入実験 
が， PAS反応はほとんど陰性である。核は円形ないし
卵円形で hematoxylinに濃染している。既存の気管支
組織の間質には著変は認められない。
腺腫様異型増殖例では胸膜直下に帽針頭大までの灰白
色半透明な小結節として認められ，割面ではほぼ円形，
灰白色半透明である。組織学的には立方状または円柱状
上皮性細胞が一部では屈曲した乳頭状配列をなし，複雑
な間隙を形成し，一部では腺管様構造を示し，一部では
充実性に増殖して境界不整な結節を形成している(写真 
5)。結節は全般に基質に乏しいが乳頭状増殖部が最も
基質の発育が良く，基質と上皮性異型増殖細胞との関係
が良く保たれていることが Azan-Mallory染色ではっ
きりする。肺胞本来の規則だった弾性線維構造は全般的
にほぼ保たれているが，充実性増殖部分では弾性線維が
一部消失し，また一部では非常に細かになっているのが
弾性線維染色で確かめられた(写真 6)。腺腫様異型増
殖細胞の細胞質は eosinと pyroninに不規則に強く染
まり， Azan-Mallory染色でも赤く不規則に染まってい
る。なお一部には基質に接する腺腫様異型増殖細胞の細
胞質が著しく淡明で空胞状にみられる。腺腫様異型増殖
細胞の核は円形ないし卵円形で，核質の過染性が認めら
れる(写真 7) PAS反応では結節内の間隙に陽性の均0 
質な粘液を僅かに容れている。また間隙に面した異型増
殖細胞のうち一部の細胞の細胞質内に陽性物質を容れて
いるのが認められる。また異型増殖細胞に接した基質の
細胞の核に濃縮の像が少数ながら認められ，特に前記の
細胞質が著しく淡明で，空胞状にみえた異型増殖細胞に
接した基質の細胞の核に濃縮の像が多くみられる(写真 
7)。
癌腫例では帽針頭大までの灰白色半透明な小結節をな
し，割面でも灰白色半透明をしている。組織学的には主
として立方状または円柱状でかなり多形性を示す上皮性
細胞から成り，部分的には腺管様または乳頭状構造をし
ているが大部分が充実性の増殖をしている(写真 8)。そ
こでは肺胞壁の本来の弾性線維は崩壊消失して，破壊的
増殖を呈している(写真 9)。一方癌巣は腫虜独自の好
銀線維により癌蜂巣構造を形成している。一般に癌細胞
の細胞質は eoslnまたは pyroninに濃淡するが，一部
の癌細胞は淡染しており，癌細胞により染色性の差があ
り，癌細胞各々の染色性の不規則性を示している。また
一部の癌細胞では基質に接した癌細胞の細胞質部分が 
eosinで著しく淡く不規則に染まり，一見空胞状に見え
る(写真 10)。しかしそれらは PAS反応陰性， pyronin頼
に乏しく Azan-Mallory染色でも良く染まらない。癌
細胞の核には大小不同があり，大部分は円形または卵円
形で過染性を示すが，一部の核は中央部が hematoxylin
で良く染まらなくて輪状にみえたり，また湾入により曲
玉状をした核も認められる。癌細胞に接する基質の紡錘
形細胞には核の濃縮等の変性像がみられ，特に前記の癌
細胞質が空胞状を呈するいわゆる「空胞形成」を呈する
癌細胞に接して多く認められる。腺管様腔内には PAS
反応弱陽性の淡紅色の粘液が認められるが，癌細胞はい
ずれも陰性である。
一方対照群に認められた腺腫は肉眼的には帽針頭大，
灰白色半透明で胸膜直下に僅かに盛り上った小結節であ
って，割面でも灰白色半透明をしている。組織学的には
立方状か円柱状上皮細胞から成り乳頭状か腺管様の構造
を示し(写真 11)，腫虜細胞と基質とはともに増殖し，
基質の変性がほとんど認められない(写真 12)。 この腺
腫細胞は細胞質が eosinまたは pyronin~[.良く染ま
り，さらに Azan-Mallory染色でも赤く良く染まって
いる。癌細胞でみられたような不規則な染色性は認めら
れない。腺腫細胞の核は円形が主で，癌腫や腺腫様異型
増殖の細胞の核のような大小不同や過染性は認められな
い。肺本来の弾性線維は良く保たれており，癌巣にみら
れたような崩壊消失の像はほとんど認められない。周囲
組織に対しては比較的良く境されていて，軽度の肺胞圧
迫を示しているが，浸潤している像は認められない(写
真 11)。腺管腔内に PAS反応陽性の粘液を容れており，
その腺管に面した腺腫細胞の少数の細胞の細胞質内には 
PAS反応陽性物質を含んでいる。
次に cathepsin活性を検索すると正常の末柏、気管支
上皮細胞細胞質の核上部，すなわち気管支内腔に近い細
胞質の部分に大小揃った頼粒状にその活性が認められる
が，正常の肺胞上皮細胞にはほとんど活性は認められな
い(写真 13)。
これに対して癌巣内では巣状に活性が強く，癌細胞内
に大小不同の頼粒状に，びまん性に反応している(写真 
14)。特に強い活性を呈している細胞質部分は基質に接
した細胞質であることからして，前記の基質に接するい
わゆる「空胞形成」部分に相当して強い活性を示してい
ると考えられる。また一部の癌細胞の細胞質は突起状に
基質に向って伸びており，その部位に cathepsin活性
が強陽性に出現している(写真 15)。
腺腫様異型増殖例では cathepsin活性は全般に軽度
ないし中等度陽性で，その細胞質内に大小比較的揃った
頼粒状に，びまん性に認められる。
電顕的には腺腫様異型増殖細胞は多形性を示し，不規
則な敷石状配列をしている。なかでも管腔を形成してい
る異型増殖細胞の内腔側には多数の microvilliが並ん
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でいる。これら細胞相互間は tightjunctionと inter-
digitationにより結合しており，基質に接する部分には
基底膜が存在する。腺腫様異型増殖細胞の細胞質内には 
mitochondria，lysosome と osmiophiliclamellated 
bodyが散在性に認められ， その核の形は非常に多様
で，あるものは複雑な分葉状を呈している。
腺腫様異型増殖細胞の基質に接した核下部の細胞質が
光顕では淡明にみえたが，電顕でもそれに相当した部位
では organellaに乏しく，少しの vesiculeと，僅かな 
ribosomeしかなくてやはり明るくみえる。 この部位に
ある基底膜はその一部にしばしば欠損がみられ，そこか
らorganellaのない電子密度の低い細胞質突起が隣接し
ている基質内に入り込んでいる像が観察され，この基質
の間葉性細胞の核および細胞質が濃縮し，電子密度が一
様に高くなった像，または基質の細胞内に lipid頼粒の
出現した退行性変性像を認めた(写真 18)。
癌腫では癌細胞は著しい多形性を示し，主として敷石
状配列をしているが，一部では管腔を形成している。そ
の癌細胞は管腔に面して microvilliをそなえている。
癌細胞相互間には tightjunction と interdigi ta tion 
による結合があり，基底部には一般に基底膜が形成され
ている。癌細胞内には多くの mitochondria，lysosome 
と osmiophiliclamellated bodyが散在しており，核
の形は非常に多形性を示し，一部の核は不規則な分葉像
を呈している。
癌巣にみられる基底膜はその厚さが不規則で，さらに 401-500 7 (14) O( 0) 
さらにこの部位には digestivevacuoleとlysosomeが
存在しており，癌細胞の栄養吸収の像と思われる。一方
この明るい癌細胞に接した基質の間葉性の細胞は全体に
電子密度が著しく増加した退行変性に陥った像を示して
いる。また癌巣内管腔内にはしばしば碁盤目模様をした
構造物を認めた(写真 21)。
考 案
吸入実験は安平13)が指摘しているように 3時期に大別
できる。初期は石炭車煙がもっぱら用いられ， Seeling 
とBenignus (1936) は Buffalo系マウスで 8/100の肺
腫蕩発生率をみ， 対照の 1/50との聞に差異を認めた。
ついで，煙草の煙の吸入実験が行なわれるようになり， 
Essenberg (1952)は A 系マウスを使って 21/23(対
照:19/32)の肺腫湯発生率を得て，統計的に有意の差
があることを認めた。最近では自動車の排気ガスが注目
され，これらの吸入実験結果が報告されている。しかし
一方にはほとんど対照との聞に差異は認められないとす
る報告も少なくない。吸入実験においては，使用される
表1.	 para-benzoquinone吸入実験における気管
支上皮細胞の悪性増殖性変化の発生頻度
気管胞支上腺腫増様
実験マ皮細の異型
実験日数 ウス数異型増殖殖 腺腫肺癌 
1)。( 1 ( 0)1 ( 0) O( 0) 301-400 2( 8) 1 ( 0) O( 0) O( 0) 
一部に欠損があり，そこから明るい癌細胞の細胞質が突 501-600 18( 8) 3( 0) 2( 0) O( 0) 1 ( 0)
起状または胞状に出ている像を腺腫様異型増殖例よりも 2( 0) O( 0) 。( 1 ( 0)
1)。( 7( 0) 0) 
601-700 13( 7) 1 ( 0) 3( 0) 
多く観察した(写真 19，20)。 この突起を出している癌 701-800 5( 3) O( 0) O( 0) 
細胞の細胞質，特に核下部の基底膜に近い部分は or- 45(40) 5( 0) 4( 0) 
ganellaが少なく， ribosomeも乏しく明るく見える。 注:( )内数字は対照例数
表 2. para-benzoquinone吸入実験の成績比較表
実験者 岸 沢 蟹 沢 蟹 沢 大 津
実験期日 (1957) (1962) (1962) (1967) 
実 
1日吸入量(mg) 5mg IOmg 20mg 200mg 
験 
1日吸入時間 1時間 6時間 6時間 4時間
装置容積 1301 1301 1301 3401 
方
実験 動 物 雑系マウス A系マウス A系マウス A系マウス
法 実験動物数 75匹 60匹 30匹 45匹
実
験
結
果
。。。。
 
気管支上皮細胞 
  
の異型増殖 12 (16.0%) 9 (15.0%) 8 (26.7%) 5 (11.1%)
。腺 腫 4 ( 5.3%) 5 ( 8.3%) 。	 。腺腫様異型増殖 	 7 (15.6%) 』陸悪 腺腫 4 ( 6.7%) 6 (20.0%) 
肺 癌 6 ( 8.0%) 5 ( 8.3%) 3 (10.0%) 4 ( 8.9%) 
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実験装置，実験動物種および系により肺腫蕩発生率にか
なりの差異を認める。これは実験装置により発生する吸
入物質の濃度，質が異なりまた実験動物のこれら吸入物
質に対する感受性が異なるからと思われる。
本実験での肺癌発生率は 8.9%(4/45)で前記の See1-
ingと Benignusの結果とほぼ一致する。
次に本実験(表 1)と先の岸沢5) と蟹沢6)の実験(表 
10"，8ともに肺癌発生率はとを比較検討すると，2)
%，気管支上皮細胞の異型増殖も1l"，16%で， 各々実
験の聞に著しい差がなく，ただ、A系マウスを用いた実験
を20%"，15では腺腫または腺腫様異型増殖がいずれも 
占めるのに， 雑系では 5.3%と発生率に差を認める。
腺腫様異型増殖と癌腫とは光顕的にはその組織像はか
なり異なっているが，電顕的にはその細胞の性状はとも
に良く類似しており，管腔面には microvilliをそなえ，
細胞相互間は tightjunctionおよび interdigi ta tion 
により結合され，その基底部には基底膜をそなえている
(写真 16，17，19)。細胞質内には多くの mitochondria， 
1ysosome と osmiophilic1amellated bodyが観察さ
れる。核は卵円形が多いが，一部には著しい分葉状をし
た核が認められる(写真 16，17)。
以上の所見は K1arner等14，15)の報告しているマウス
肺腫虜とほぼ同様の所見である。
腺腫様異型増殖細胞または癌細胞の細胞質内に存在す
る osmiophilic1amellated bodyは Schipkorterl6)に
より肺胞上皮細胞内に在る特有な小体で、あると報告され
て以来，幾多の動物の，しかも幼若期から蹄胞上皮細胞 
-type II_17)にあって，分泌され，肺胞表面の表面張
力を保持する作用があるのではないかといわれている
問。この osmiophilic1amellated bodyが実験的マウ
ス肺腫蕩に観察されたことから， Svobodal5)は肺腺腫が
肺胞上皮細胞より発生するのではないかとの見解をとっ
ている。 しかしこの小体を有する肺胞上皮細胞の組織
由来に関して気管支上皮組織由来であるとする説があ
る19)。本実験の気管支上皮細胞の異型増殖から，前癌性
変化とみなされる腺腫様異型増殖を経て，肺癌に及ぶ一
連の気管支上皮組織の増殖性変化とから考えあわせる
と，末柏、気管支上皮細胞よりの発生を否定し得ないと思
われる。
癌腫の管腔内に規則的な碁盤目模様をした構造物が認
められたが(写真 21)，これは 1966年に Leesonら町に
よって報告された正常ラットの肺胞腔内に osmiophilic 
lamellated body と共存している grid-likemateria1 
と同一物質と思われる。この物質についての性質，作用
に関しては肺胞壁の表面張力を調節する lipoproteinで
はないかという以外，多くは不明で，このような物質が
肺癌の管腔内に出現しているのは，肺癌になってもなお
この物質との密接な相関性を保有しているものと思われ
る。
次に腫蕩細胞の初期浸潤増殖性変化として，実験的マ
ウス皮膚乳頭腫細胞の organellaの少ない細胞質が，
その基底膜欠損部から基質内に突出している像を Frei 
21)が示し，また関らmは人の食道角化扇平上皮癌例にお
いて，癌細胞に接した基質の間葉系の細胞に変性崩壊の
著しいことを認めた。岩瀬23) Wesse1刊は人の子宮癌巣
内で前記変化が同時に認められることを詳細に電顕的に
検索している。
本実験で発生した腺腫様異型増殖巣においても同様の
変化が認められた。すなわち腺腫様異型増殖細胞が基底
膜欠損部からその細胞質の小突起を基質内に突出してい
る。また癌細胞でもしばしばその基底膜欠損部からその
細胞質突起を基質内に出しており，一つの癌細胞で数個
所に及ぶこともあり，また腺腫様異型増殖細胞より大き
な細胞質突起を基質内に出している像を認める。さらに
細胞質突起を基質内に出している腺腫様異型増殖細胞に
接した基質の間葉系細胞の細胞質内に大小の脂肪頼粒が
出現したり(写真 18)， 間葉系細胞の細胞質および核の
濃縮像，細胞質内 organellaの消失等の退行変性を認
める。癌細胞に接している基質にも同様の変化が認めら
れる。
光顕的に腺腫様異型増殖(写真5，6， 7) と癌腫
(写真 8， 9，10) との聞には明らかな組織学的な差異
が認められたが，電顕的に詳しく検索すると両者とも細
胞構造はほぼ同様で，その基底膜が部分的に欠損してお
り，そこから細胞小突起が出ており，これに接した基質
の退行性変性， 崩壊像 (mesenchymodystrophy，me-
senchymo1ysis-Takizawa)町を認め，腺腫様異型増殖
細胞と癌細胞との間には程度の差はあるが，本質的な相
異はほとんど無いものと思われる。上記の変化は対照マ
ウス肺には認められないし，増殖性変化と共に出現して
くるところから，癌細胞の悪性を示すいわゆる「深部増
殖」を示唆する特有な像と考えられる。 
cathepsin活性は正常気管支上皮細胞では，その核上
部に大きさの揃った頼粒状に陽性反応を呈するのに反し
て，腺腫様異型増殖細胞の細胞質内にはびまん性に陽性
反応を現わす。一方癌細胞では cathepsin活性は大小
不規則な頼粒状に細胞質内にびまん性に強く陽性に認め
られ，特に基質内に突出した癌細胞質部分に著しく陽性
反応を示している。 この cathepsin活性の増加の変化
は正常気管支上皮細胞に認められない癌細胞特有な所見
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のーっと考えられる。 
cathepsin活性の増加した基質に接する癌細胞細胞質
部位は組織学的には H.E.染色で淡明に染まる細胞質部
分に，また，電顕的には digestivevacuo1e等のある，
すなわち電子密度の低い細胞質部分にそれぞれ相当する
ものと思われる。この所見は Ryser26)の腫虜細胞が 
pinocytosisにより栄養吸収をする， Gordonら27) の 
phagocytosisの時に水解酵素活性が pinocytoticvac・ 
uo1eに陽性に出る等の実験結果からみて，これらの癌
細胞は pinocytosis等による栄養吸収の時期にあるもの
と考えられる。
稿を終わるに臨み，終始 C懇篤なると指導とと校
闘を賜わった滝沢延次郎千葉大名誉教授と井出源四
郎教授に深く感謝いたしますとともに，本研究のた
めに種々と教示をいただきました千葉大肺癌研究施
設林豊教授，解剖学教室永野俊雄教授および喰代修
技官に篤くお礼申し上げます。またお忙しいと研究
のかたわらお力添え下さった産婦人科教室岩瀬秀一
博士および病理学教室の皆様に感謝の意を表わしま
す。本研究は滝沢延次郎名誉教授が病理学教室にと
在任中に行なわれ，その要旨は第 24回，第 25回お
よび第 26回日本癌学会において発表しました。
本論文は大学院審査学位論文であります。 
SUMMARY 
Lung cancer were observed in 4 cases，atypica1 
adenomatous proliferation in 7 cases and atypica1 
growths of termina1 bronchia1 cells in 5 cases 
out of 45 "A" strain mice over 300 days in dura-
tion time of the inha1ation of para-benzoquinone 
(200 mg/day，in 340 1 chamber). 

Microscopically some cancer cells showed the 
clear vacuo1ar portions of cytop1asm adJacent to 
~troma and these portions were hard1y stained 
with eosin，but the nuclei were intact. The 
morphological change was called "progressive 
vacuo1ar degeneration-Takizawa ". 
Histochemica1 experiment was made to demon-
strate cathepsin activity，cancer cells gave stronger 
co1or deve10pment than termina1 bronchia1 epith-
lia1 cells and atypical adenomatous proliferation， 
especially strongest in the portion corresponding 
to the clear portion of cytop1asm of cancer cells. 
On the electron-microscopic observation，car-
cinoma cells and atypica1 adenomatous pro1ifera-
tion cells had 1ess e1ectron dense cytoplasmic 
portion next to stroma and pr叫 rudeda part of 
their cytop1asm through the defect of the base-
ment membrane into adjoining stroma，which fell 
into degeneration or necrosis (mesenchymody-
strophy and mesenchymo1ysis-Takizawa). 
These morpho1ogica1 changes were characteris-
tic of tumor and considered to be suggestive of 
the invasion by ma1igmant tumor cells. 
In the space of tumor nest "glid-like materia1"， 
observed in norma1 a1veo1ar lumen in many 
anima1s，were found. 
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写真説明
(写真 1) 吸入実験装置
気密，恒温構造を具えた 340lの容積を持つステンレス製実験容器。
(写真 2) 吸入実験中のマウス 
1群ずつ金網製寵lζ容れられたマウスは実験容器内で 1日4時間 P-benzoquinonegasを吸入する。
(写真 3) 正常肺組織
末梢気管支から肺胞上皮組織への移行像()')が認められる。 H.E.染色
(写真 4) 末梢気管支上皮細胞の異型増殖
末梢気管支上皮細胞が多列性l乙気管支内腔iζ増殖しており，一方では肺胞壁に向って異所性に増殖し
ている。 H.E.染色
(写真 5) 腺腫様異型増殖
腺管様または充実性K増殖している。 H.E.染色
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(写真 6) 腺腫様異型増殖
充実性増殖部では肺本来の弾性線維はほとんど認められないで，壊われた弾性線維が僅かに認められ
る。 Weigert弾性線維染色
(写真 7) 腺腫様異型増殖
充実性増殖部の異型増殖細胞の基質側の細胞質が著しく淡明で空胞状l乙見え， 乙の異型増殖細胞lと接
する基質の細胞の変性が認められる。(/') H. E.染色0 
(写真 8) 癌 腫
部分的には腺管様または乳頭状増殖をしているが，大部分は充実性増殖をしている。  H.E.染色
(写真 9) 癌 腫
癌組織内の弾性線維の多くは壊わされて太く短い糸状になって，僅かに認められる。特に充実性増殖
部位では弾性線維の崩壊消失が著しい。  H.E.染色
(写真10) 癌 腫
癌細胞の基質側の細胞質が著しく淡明で空胞の如くみえる(いわゆる空胞形成)。乙の癌細胞に接す
る基質の紡錘形の細胞の核には濃縮または核の崩壊が認められる(/')  H. E.染色0 
(写真11) 対照群に発生した腺腫
立方または円柱状上皮細胞から成り，乳鴫状ないし腺管状構造を示す。周囲肺組織を匡迫増殖してい
る。しかし浸潤破壊像は認められない。  H.E.染色
(写真12) 対照群に発生した腺腫
腺腫細胞と基質の細胞との関係が良く保たれて増殖している。腺腫細胞の細胞質は  eosin K均等に良
く染まり，空胞の形成は認められな  L、。また基質の細胞にも変性の像をみない。  H.E.染色
(写真13) 正常肺組織の  cathepsin反応
気管支上皮細胞は  cathepsin反応陽性，肺胞上皮細胞は陰性を示す。
(写真14) 癌細胞の  cathepsin反応
多くの癌細胞は  cathepsin反応強陽性で，癌細胞細胞質内にびまん性，大小不規則な頼粒状l乙反応が
認められる。
(写真15) 癌細胞の  cathepsin
反応陽性を表わす穎粒は特に癌細胞の基質に接した細胞質内に多く，また基質  lと向って突起状に伸び
た癌細胞細胞質内にも反応が強く出ている。
(写真16) 腺腫様異型増殖の電顕像
腺腫様異型増殖細胞は多形性を示し，管腔表面には大小不規則な  microvilliがあり，細胞聞は  tight 
junctionおよび  interdigi ta tion により結合し， 基底部には基底膜があり基質と接している。  Ur-Pb
二重染色
(写真17) 腺腫様異型増殖の電顕像
腺腫様異型増殖細胞に固まれた基質の細胞の核および細胞質はほぼ均質で電子密度高く，  organella 
が認められない。 ζの基質に接する異型増殖細胞の細胞質内には  1ysosomeが散在しているが，その他
の organellaと ribosomeには乏しく，全体として明るくみえる。さらにこの一部から  organellaの
少ない淡明な細胞質が基底膜欠損部より基質内に突出している。  Ur-Pb二重染色
(写真18) 膿腫様異型増殖の電顕像
腺腫様異型増殖細胞に囲まれた基質の細胞の核は均質で電子密度高く，細胞質内に大小の脂質頼粒が
在り，退行変性の像を呈する。  Ur-Pb二重染色
(写真19) 癌腫の電顕像
癌細胞の細胞質突起は  organellaが少なくて明るくみえる。そして乙の突起は基質内の血管周囲に突
出している。癌細胞には肺胞上皮細胞に特有な  osmiophilic1amellated bodyが認められる。 Ur-Pb
二重染色
(写真20) 癌腫の電顕像
癌細胞の小細胞質突起が基底膜欠損部より基質内に出ている。その癌細胞内  l乙は digestivevacuo1e 
と 1ysosomeが認められる。 Ur-Pb二重染色
(写真21) 癌腫の電顕像
癌巣内の間隙に認められた  grid-1ikemateria10 Pb単染色
469 大津論文付図(1) 
470 大津論文付図  (II) 
471 大津論文付図  (III) 
472 大津論文付図  (rv) 
